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筋収縮系のATPase活性とミオシンのサブフラグメント
( 1'.古) --" 教段殿村 t住i古
官官神谷広自1;教授浜口浩三
論文内容の要旨
ij)j組織は、多くの動物に共通した椛追をもっ最も発注した j~動 (;i:f'~\.である 。筋収縮のエネルギー源は7
Fノンン三，!ン自主 (ATP)であり、筋線縦の榊j立タンパ714であるミオンンは、 ATPを分解寸る作閉
( ATPase ) をも っている 。 f;~ っ て、筋線維およびミオンノのATPase 作用の研究は、筋収縮の化学的
エ不ルギ の機械fr'，エ不ルギーへの変換機構をIJらかに j一るFがかりを与える。本研究は上記の観点
から、 iJ)i線維のATPase活性と、ミオンノの川性フラグメノト (Sー 1)の酵素活性と桝i立について研
究したものである。
グリ七リン処J~! をした筋線維を附いて).~質の線維内への拡散の影締のない条f1て'iRIJ .，tした ATPase
活性1;):、サルコメヤーの設さによって変化した。すなわち、 2.0から2.5μて.l!i大活性をしめし、それ
以上長くなるにしたがい活性は減少した。2μ 以 Fに短くなるにつれて活性は急激に減少し、 1μで最
大慌の%にi主した。このATPasei，可性とサルコメヤーの長さの関係は、Gordonらの張力ーサルコメ
ヤーの長さの関係と本質的に同じであった。それらの関係の特徴の大筋は、筋収縮の「滑走E理論」に
よって説明できた。以上の結果、 ATPaseと張力は ミオンン線維の “projection"(これはミ オンンの
頭部均、ら得られるサプフラグメント， Sー 1.に相当する)と 77チン線維の相互作用で発生することが
結論できた。ki大活性をしめすサルコメヤーの長さに固定 Lた比較的新鮮な筋線維のATPase活性
は、 Ca十十i昆!且によって顕著に変化Lた。従来0.++による筋収縮系のATPase活性の制節の研究は
主 I~7 7トミオンン系でなされていたが、生理状態に近い筋線維において もATPase活性のCa~→濃
度依存性が碓fg{?された。
H-メロミオシンのト，)プシノ分解によってできるS-1の収率およびミオシン、 Hー メロミオシン、
Sー 1の定常状態ATPase活性、無機リ ン駿遊離の初期発生堂の比較結果から、ミオシンおよびHー メ
ロミオシンの l分子から 2分子のS-1が、 酵素活性部位に狽傷を受けずにできるこ とが確認された。
しかしこのS- 1の内 míのペプチド結合は多数切断されていた。 1 モル ~たf) 1モルの特定のシスティ
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ン残基をヨード酢酸アミドで化学修飾したミオシンおよびそれから得たHー ミオミオシン、 8-1の、
ATPase 活性の、無処理のミオシンむよびそれから得たHー メロミオシン、 8-1に対する活性化と阻
害のそれぞれの割合の聞には差異がなかった。また無処理のミオシン 1モルとそれから得た8-1の2
モルあたりの無機リン酸遊離の初期発生の速度と量のATP濃度への依存性の聞にも差異は認められな
かった。それ等の結果とミオシンATPaseの反応機構から、ミオシン分子の頭部に存在する 2つのS
-1部分の片方にミオシンの2種類のATPaseの活性部位(ATPによるリン酸化部位と単系的日水分解部
位)が局在することが結論された。以上の結果から、既に殿村らによって提出されている筋収縮の分
子機構に基いて、ミオシンの頭部の異った2つの8-1部分の収縮における意義を論じた。
論文の審査結果の要旨
ミオシンによるATPの加水分解が筋収縮の基本反応であることは現在とところよく知られた事実
である o ATP分解を触媒するミオシン分子は分子量約200，000の2つのfiberouschainと分子量約
25，000の2つの globularchainから構成されていることは分っているが、しかしそれらがどのよう
にATPase反応に関共しているかについては不明確な点が多く、多くの問題が残されている O
林君はまず筋線維の長さを固定してATPaseを測定し、 ATPase活性がサルコメヤーの長さによっ
て顕著に制御されることを見出し、この結果の解析からミオシンの頭部がアクチンと結合する場で、
ATPが分解されることによって張力が発生することを結論した。
林君はごの結論に基いてミオシン頭部の構造の研究を進めた。すなわちトリプシン分解によってミ
オシン 1モルより 2モルの頭部がサプフラグメントー1、8-1として取れることを結論し、この8-
1のATPaseの種々の候件下での活性、反応中間体の量と性質、化学修飾による変化などをもとのミ
オシン分子のそれらと比較し、 2つの頭部は互いに酵素反応的には独立であり、しかも 2つの頭部の
うちの1方のみにATPase活性が存在することを結論した。
林君はさらに8-1からアルカリ処理によって小さいペプチッドを除去しでもその活性が消失しない
ことを見出し、このことに基いてアルカリ処理8-1の構成サブユニットの研究をした。すなわち同君
は8-1をアルカリ処理後尿素ーグアニジン・塩酸中で構成サブユニットに分け、それぞれの分子量を
測定し、また主としてディスク電気泳動を使ってミオシン分子中のいわゆるfiberouschainおよび、
globular chainと8-1の中のサプユニットの関係を明確にした。その結果2つの8-1はともにミオシ
ンのfiberouschainに由来する分子量56，000および26，000のサプユニットの他に分子量 23，000 -
26，000のミオシンglobularchainをそのまま含み、しかもglobularchainは2成分からなっており、
その1成分を含む8-1にのみATPase反応が存在すると結論した。
林君のこれらの研究は筋収縮の分子機構を考える上で重要な基礎となるものであり、筋生理学にと
って価値の高い研究と云える O 以上述べたように林君の業績は理学博士の学位論文として十分価値あ
るものと認める O
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